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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
糖尿病性神経障害の発生機序に末梢神経組織血流量（NBF）の低下が密接に関与している
と考えられている。したがって糖尿病性神経障害の実験的検討においてはNBFlの測定が不可
欠と考えられるが、絶対的NBF測定法は侵婆が大きく複数回の検索が不可能であり、また同
一個体での他因子（神経伝導速度、組織内物質含量の測定等）の検索を同時に施行できない欠
点がある。そこでNBPを評価するための簡便な方法としてのレーザー・ドップラー法（LDF）
の有用性を検討し、さらに同法を用いて血管作働薬プロスタグランディン（PG）El製剤長期
投与の糖尿病性神経障害に対する効果を評価することを目的とした。
〔方　法〕
実験には、雄Sprague－Dawley系ラットに生後8～10週でストプトゾシン（STZ）45mg／
kgを尾静脈から静注して作成、NBFはベントバルビタール麻酔、坐骨神経露出下に、半導体
レーザー式組織血流計（LDF）、及び一部で同時に水素ガスクリアランス法（HC）による測
定を行った。神経機能は坐骨神経伝導速度で評価、また坐骨神経乳酸含量を測定し、低酸素状
態の指標とした。
LDFの基礎的検討として、（9人為的血流量変化（神経結紫、ノルアドレナリン投与、脱血、
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返血）の計測値に与える影響、②再現性（最適計測回数の検討、同一個体での1週間間隔の
測定）、⑧麻酔の影響をみるために通常麻酔時と覚醒直前時の計測値の比較、及び④HCとの
相関についての実験を行った。また加令の影響をみるために正常対照群及び糖尿病群で10～
42週令の範斑でLDFによるNBF測定を行った。
さらにPGEl製剤であるOP－1206及びTFC－612の長期投与を行い、糖尿病性神経障害に対
する予防的効果及びLDFの有用性につき検討した。すなわ．ち糖尿病作成直後よりOP－1206を
3、10、30〝g／kg4週間連日経口投与後、坐骨神経の運動伝導速度（MNCV）、NBF（HC、
LDF）を測定した。またTFC－612を糖尿病作成直後より0．3mg／kg4週間連日経口投与、
実験前後にMNCV及びNBF（LDF）を、実験終了時に組織内乳酸含量を測定した。
〔結　果〕
人為的血流量変化はLDFで鋭敏にとらえることができた。麻酔その他の処置によって血圧、
NBFとも大きな変動は示さなかった。計測回数の検討では10回の測定の平均値をとることで
1回のみの測定に比し変動係数が28．5％から12．3％と改善、良好な再現性が得られることが
示された。1週間間隔での測定で2回の相対的計測値は糖尿病群で10．1と10．7、正常対照群
で17．5と18．1と強い相関がみられた（r＝0．825、n＝9、p＜0．01）。また通常麻酔時と覚醒
直前の計測値も16．4、17．4ときわめて強い相関がみられた（r＝0．983、n＝8、p＜0．001）。
加令によるNBFの変化は、正常対照群では28週では減少を認めないが42週ではやや減少傾
向を示した。糖尿病群では28週から減少傾向にあり、42週では著明に減少していた。LDFと
HCの比較では、糖尿病群でr＝0．809、n＝14、p＜0．001、正常対照群でr＝0．782、n＝14、
p＜0．001、と強い相関を示した。
OP－1206投与実験ではMNCV、NBFのいずれにおいても改善傾向を認め、特に、10JLg／
kg投与群でMNCV51．3m／S、NBF（HC）20．1ml／分／100gと著明であった。（正常対照
群：MNCV52．7m／S、NBF（HC）16．4ml／分／100g、糖尿病非治療群：MNCV45．9m
／S、NBF9．8ml／分／100g）。TFC－612投与実験では糖尿病非治療群のNBF低下に対し有意
な予防効果を認めた（NBF（LDF）：TFC投与群：14．3、非治療群：10．2、p＜0．05）。同
時に計測した乳酸含量はTHC－612投与群で有意な減少を示した（TFC投与群3．48nmol／mg
wetwt、非治療群6．24nmol／mgwetwt）。
〔考　察〕
LDFによるNBF測定は10回計測の平均値を採用することで、連続的モニターや時期をお
いての繰り返し測定に有用であることが示された。また血流測定のための処置による測定値へ
の影響は無視できる範囲と考えられた。今回の実験で高令のラットでのNBFの減少傾向が示
されたが、LDFを用いれば同一ラットでの経時的な長期間のNBF測定も可能である。
OP－1206は全用量で非治療群と比べてMNCVに対する有意な予防効果が得られ、特に10
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〟g／kg群では正常対照群にほぼ匹敵した。またHC及びLDFで測定したNBFも10〟g／
kg群で最大でMNCVに対応する結果であり、末梢神経機能がNBFの影響を受けている可能
性を示唆していると考えられる。TFC－612投与ではNBFの低下に対する予防効果がみられる
とともに坐骨神経組織の乳酸含量の低下もみられ、血流量増加に伴う低酸素状態の改善が神経
機能改善の重要な因子になっていると考えられる。
〔結　論〕
1．末梢神経血流量の測定法としてレーザー・ドップラー法は絶対的血流測定法である水素ガ
スクリアランス法と測定値において強い相関を示し、再現性においても10回計測法より改
善された。
2．実験的糖尿病性神経障害の坐骨神経血流に対するプロスタグランディンEl製剤の長期投
与効果の判定にレーザー・ドップラー法は有用であった。
3．プロスタグランディンEl製剤はラットの糖尿病性神経障害の予防に有効であった。
学位論文審査の結果の要旨
糖尿病性神経障害の発生機序に末梢神経組織血流量の低下が関与していると考えられている。
今回の実験では、神経組織の血流量を評価するための簡便な方法であるレーザー・ドプラ一法
の有用性を検討し、さらに同法を用いて血管作働薬プロスタグラディン（PG）El製剤長期投
与の糖尿病性神経障害に対する効果を評価することを目的とした。
実験には、ストレプトゾトシン静注により作成した糖尿病ラットを用いた。血流は半導体レー
ザー式組織血流計（ドプラ一法）と水素ガスクリアランス法により測定した。神経機能を坐骨
神経伝導速度で評価し、坐骨神経乳酸含量を低酸素状態の指標とした。ドプラ一法による血流
測定の基礎的検討のために、再現性、麻酔の影響、加令の影響、水素クリアランス法との相関
などについて観察した。さらに、PGEl製剤（OP－1206とTFC－612）4週間連日経口投与の、
糖尿病性神経障害に対する予防的効果と、神経組織血流に対する影響について検討した。
10回の計測の平均値をとることで、血流測定値の再現性は良好となった。1週間間隔の2
回の測定、麻酔深度及び加令の血流に対する影響はみられなかった。OP－1206（3－30〃g／K
g）投与は糖尿病発症によって障害された坐骨神経伝導速度と神経血流を改善する傾向にあり、
特に10〝g／Kg以上投与群でその効果は著明であった。TFC－612もまた、非治療群の神経
血流低下に対し有意な予防効果を示した。同時に測定した乳酸含量は、糖尿病ラットで増加す
る傾向にあったが、TFC－612投与により有意に減少した。PGEl製剤によって神経血流が回復
し、酸素の供給が増加する結果、末梢神経機能が改善されたと考えられる。
以上の実験は、半導体レーザーを用いた神経組織血流の測定法が水素クリアランス法との比
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較において、再現性がよく侵聾の少ない有用で簡便な方法であることを明らかにした上、この
方法を用いて、実験的糖尿病ラットの神経障害がPGElの血流増加作用によって予防される
ことを示した興味あるものである。この結果は、糖尿病患者における神経障害の、本薬物によ
る治療の可能性を示唆しており、臨床的にも価値あるものである。以上により、本論文は学位
授与に価するものと判断された。
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